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На основании анализа данных литературы и собственных исследований аргументированы проблемные 
вопросы современной лучевой терапии с позиций радиобиологии: радиорезистентность опухолевых, в том чис-
ле стволовых клеток; вторичные опухоли радиационного генеза, соотношение радиочувствительности опухо-
ли и индивидуальной радиочувствительности организма опухоленосителя, ко-мутагенез в облученных клетках, 
персонализированная терапия 
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Based on the analysis of literature and our research, this paper discusses the following issues of radiotherapy 
from the viewpoint of radiobiology: radioresistance of tumor, including stem, cells; secondary tumors of radiogenesis, 
the ratio of radiosensitivity of tumors and tumor-bearing individual radiosensitivity of the organism, co-mutagenesis in 
irradiated cells, personalized therapy 
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1. Введение 
Лучевая терапия является одним из основных 
методов лечения рака и назначается в 50–70 % случа-
ев онкологических заболеваний как самостоятельный 
метод лечения и в комбинации с химотерапевтиче-
ским и хирургическим методами. Основной пробле-
мой остается минимизация лучевой нагрузки на здо-
ровые ткани при достижении максимального повре-
ждения (девитализации) опухолевых клеток. Пер-
спектива дальнейшего развития радиационной онко-
логии связана не только с внедрением новых техно-
логий в лучевую практику, но и с интенсивным раз-
витием клинической радиобиологии. Не исключено, 
что усовершенствование технических возможностей 
лучевой терапии достигнет предела, а следующий 
прорыв произойдет в области биологических инно-
ваний, в т.ч. при использовании адресных препаратов 
в сочетании с прецизионными методами подведения 
дозы к опухоли и др. 
 
2. Литературный обзор 
Большие возможности в повышении эффек-
тивности лечения онкологических больных открыла 
адронная терапия, основанная на использовании пуч-
ков заряженных частиц высоких энергий (протоны, 
нейтроны, ионы углерода), получаемые на ускорите-
лях. Особенность энерговыделения таких частиц с 
максимумом в конце пробега (пик Брегга) создает 
условия для оптимальной концентрации дозы облу-
чения в опухоли. При варьировании энергии заря-
женных частиц возможно прецизионное облучение 
всего объема опухоли [1, 2]. В настоящее время ак-
тивно развивается новое направление – конформная 
лучевая терапия (conformal radiotherapy – CRT), при 
которой форма облучаемого объема максимально 
приближается к конфигурации опухоли при мини-
мальном повреждении окружающих здоровых тканей 
[3, 4]. Внедрение в лучевую практику ускорителей 
нового поколения позволяет фокусировать излучение 
с точностью до мм и облучать опухоли в режиме 
пространственно-временной модуляции. Радиобио-
логическое сопровождение CRT больных на линей-
ном ускорителе Clinac 2000 подтвердило равномер-
ность пространственного распределения поглощен-
ной дозы излучения в пределах заданных параметров 
поля облучения [4].  
Радиорезистентность опухолей, как начальная 
(генетически детерминированная), так и приобретен-
ная (в течение фракционированного терапевтического 
облучения), является причиной возникновения реци-
дивов и метастазов. На формирование радиорези-
стентности оказывают влияние, прежде всего, процес-
сы репарации, регенерации, репопуляции, а также 
адапатации, обеспечивающие поддержание гомеостаза 
и защиту молекулярных, клеточных и тканевых струк-
тур опухоли; длительная гипоксия и дефицит глюкозы 
в опухолевых клетках; выход части клеток из проли-
феративного пула и переход их в стадию покоя (G0).  
Разработана стандартная система классифика-
ции радиационных эффектов [5], позволяющая оце-
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нить степень тяжести лучевых осложнений от 0 
(осложнения отсутствуют) до 5 (летальный исход): 
осложнения I степени (легкие) являются обратимыми 
и проходят без терапевтического вмешательства и 
прерывания курса облучения; осложнения II степени 
(умеренные) излечиваются амбулаторно без сниже-
ния дозы и прерывания курса облучения; осложнения 
III степени (тяжелые, с выраженной симптоматикой), 
при которых больные нуждаются в госпитализации и 
в интенсивной поддерживающей терапии с прерыва-
нием курса облучения либо изменением дозы; 
осложнения IV степени, угрожающие жизни больно-
го с отменой лучевой терапии.  
В связи с повышением онкологической забо-
леваемости в регионах Украины, пострадавших в ре-
зультате Чернобыльской катастрофы, разработка 
подходов и методов, позволяющих прогнозировать 
радиочувствительность нормальных и опухолевых 
тканей онкологических больных с целью оптимиза-
ции лучевой терапии особенно актуальна [2]. При 
этом существенно изменился характер течения онко-
логических заболеваний, которые стали более агрес-
сивны и склонны к генерализации и распростране-
нию в процессе терапии. Установлено, что даже у 
одного и того же типа опухолей могут быть различ-
ные радиобиологические характеристики, что дикту-
ет необходимость разработки подходов к индивиду-
альному прогнозированию.  
 
3. Некоторые проблемные вопросы лучевой 
терапии с позиций экспериментальной и клини-
ческой радиобиологии. Результаты исследований 
на основе данных литературы 
Как указано выше, лучевая терапия является 
эффективным методом лечения онкологических 
больных, однако развитие неблагоприятных побоч-
ных реакций со стороны нормальных тканей может 
быть угрозой для здоровья пациентов.  
В условиях терапевтического облучения боль-
ных возникают количественные и функциональные 
изменения в системе их иммунитета [6]. В ранние 
сроки после облучения важнейшим фактором имму-
нодепрессии становится радиационная гибель лим-
фоцитов и, как следствие, опустошение лимфоидных 
органов, развитие лимфопении [2]. Степень угнете-
ния иммунной системы, а также ее способность к 
восстановлению после лучевой терапии зависят от 
клинического течения заболевания у конкретного 
больного [6, 7]. Учитывая, что рост опухолей различ-
ного генеза сопровождается развитием глубоких 
нарушений в иммунной системе, дополнительное лу-
чевое воздействие усугубляет иммунодепрессию и 
может способствовать возникновению вторичных 
опухолей.  
Установлено, что рецептор эпидермального 
роста EGFR и возрастание активности ДНК-
зависимого белка киназы повышают радиорезистент-
ность опухолей. Мутации гена р53 связаны со сни-
жением радиочувствительности клеток, а подавление 
полимеразной активности – с ее повышением [8]. В 
формировании фенотипа радиорезистентных опухо-
левых клеток определенную роль играют стрессовые 
белки, синтез которых представляет универсальную 
реакцию на процесс канцерогенеза.  
Инвазивный характер роста опухоли обуслов-
ливает воздействие ИИ на нормальные ткани за ее 
пределами, вызывая развитие вторичных радиацион-
но-индуцированных новообразований. Риск развития 
вторичных опухолей может увеличиваться за счет 
генетической предрасположенности, которая опреде-
ляется характером генной мутации. К числу наиболее 
изученных относятся мутации в гене Rb (развитие ре-
тинобластомы и остеосаркомы), BRCA1 и BRCA2 
(развитие рака грудной железы и яичников) [5, 9]. 
Степень риска возникновения вторичного рака суще-
ственно зависит от возраста онкологического боль-
ного, типа первичной опухоли, специфических осо-
бенностей и биологии органа, метода облучения. 
Наличие воспалительных процессов повышает ра-
диочувствительность клеток, что способствует уве-
личению риска развития вторичного рака радиацион-
ного генеза. Изучению генетических изменений в 
немалигнизированных клетках онкологических боль-
ных как до, так и после лечения уделяется недоста-
точно внимания. Проблемой радиационной онколо-
гии остается идентификация пациентов, предраспо-
ложенных к возникновению вторичного рака радиа-
ционного генеза после проведения курса терапевти-
ческого облучения [10]. 
Показано, что облучение больных ретинобла-
стомой увеличивало риск развития вторичных опу-
холей [11]. У детей, подвергавшихся терапевтиче-
скому облучению тимуса, спустя 30 лет отмечалось 
увеличение частоты рака грудной железы (РГЖ), 
83 % из которых представлены фиброаденомами [12]. 
Через 9 лет после лечения рака щитовидной железы 
радиоактивным йодом отмечались случаи развития 
лимфом [13]. Позже получены данные, свидетель-
ствующие о геномной нестабильности у детей, чьи 
родители до зачатия проходили курс лучевой тера-
пии, а также у детей ликвидаторов последствий ава-
рии на ЧАЭС [14]. Аналогичные данные получены в 
работах с использованием новых молекулярных тех-
нологий [15].  
Согласно современным представлениям, к 
проблемам лучевой терапии относится радиорези-
стентность стволовых опухолевых (stem-like) или 
опухоль-инициирующих клеток (tumor initiating cells) 
в процессе терапии, их способность избегать имму-
нологический надзор и инициировать развитие опу-
холевой стромы. Недавно открыт специфический ин-
гибитор этих клеток «салиномицин» и разработан 
композит с детонационными наноалмазами [16].  
По данным [5] облучение здоровых органов и 
тканей в процессе лучевой терапии по поводу пер-
вичного рака примерно в 10 % случаев может быть 
причиной развития радиационного канцерогенеза – 
вторичных опухолей. В течение первых 10 лет после 
лучевого (химиолучевого) лечения развиваются, в 
основном, лейкозы; в более отдаленные сроки – со-
лидные опухоли, частота которых повышается по 
мере увеличения продолжительности жизни боль-
ных. У взрослых больных риск развития вторичного 
рака гораздо ниже, чем возникновения первичной 




опухоли. Риск развития данной патологии у больных 
молодого возраста выше и может сохраняться на 
протяжении всей жизни. Особенно высокий риск 
развития вторичного рака грудной железы отмечает-
ся у девочек, прошедших курс лучевой терапии по 
поводу первичного рака [17].  
Подавляющее большинство вторичных опухо-
лей развивается в тканях и органах, которые зача-
стую не экранируются (например, головной мозг), но 
характеризуются высоким риском развития радиаци-
онного канцерогенеза.  
Обозначено три различных механизма разви-
тия в отдаленные сроки после терапевтического об-
лучения радиационного канцерогенеза, которые за-
висят от пространственно-временного распределения 
дозы и возраста больных [5]. Наиболее детально про-
блема развития вторичного рака радиационного гене-
за рассмотрена в работе [18]. Авторы пришли к вы-
воду, что в настоящее время сложно «количественно 
и с достаточной точностью оценить риск развития 
вторичных раков, поскольку популяция гетерогенна» 
и рекомендуют при проведении лучевой терапии ми-
нимизировать риск развития радиационного канцеро-
генеза «за счет снижения дозовой нагрузки на здо- 
ровые ткани, окружающие облучаемую опухоль-
мишень до 0,05 Гр».  
Сегодня в лучевой практике не учитывают ва-
риабельность эффективности и скорости процессов 
восстановления и, как следствие, «стандартная доза» 
при лучевом лечении может оказаться недостаточной 
для пациентов с радиорезистентными опухолями и 
одновременно может обусловить высокий риск раз-
вития постлучевых осложнений в нормальных тканях 
пациента с высокой радиочувствительностью. Дока-
зательства в пользу существования различной радио-
чувствительности клеток как детерминанты реакции 
здоровой ткани на терапевтическое облучение были 
получены в исследованиях [19]. Было рассчитано, 
что 5 % наиболее радиочувствительных индивидуу-
мов среди онкологических больных «ограничивают» 
безопасный уровень воздействия дозы излучения, ко-
торая может быть назначена, и тем самым ставить 
под сомнение эффективность лечения. Степень по-
ражения клеток, тканей таких больных коррелирует с 
выраженностью поздних лучевых эффектов. Выявле-
ние радиочувствительных пациентов с помощью ин-
формативных радиобиологических методов [2] и с уче-
том их индивидуальной радиочувствительности [20] 
позволит более эффективно проводить лучевую тера-
пию при высоких дозах ионизирующих излучений и 
различных полях облучения (локальном и многополь-
ном) или с использованием радиомодификаторов. 
Современная радиационная онкология нужда-
ется в проведении и повышении эффективности пер-
сонализированной терапии, что, на наш взгляд, не-
возможно без решения проблемы соотношения ра-
диочувствительности опухоли и индивидуальной ра-
диочувствительности (G2-radiation sensitivity assay) 
организма опухоленосителя [2]. Анализ данных мно-
голетних исследований в области экспериментальной 
и клинической радиобиологии свидетельствует о том 
что проблема индивидуального прогнозирования ра-
диочувствительности опухолей многокомпонентная 
и потому должна учитывать ряд факторов, оказыва-
ющих влияние на ее формирование: пролиферацию, 
степень индукции апоптоза, уровень образования ак-
тивных форм кислорода, гипоксию, генетическую 
детерминанту и т. д. [21]. При сравнении радиацион-
ной чувствительности отдельных тканей необходимо 
строго применять адекватные критерии. Например, 
для различных по данному показателю таких органов 
и тканей, как печень и костный мозг, уровень генети-
ческих повреждений при воздействии эквивалентных 
доз ионизирующих излучений примерно одинаков. 
Однако, если в качестве показателя лучевого пора-
жения оценивать отдаленные последствия, то для 
указанных тканей они будут существенно отличать-
ся. Отсюда в зависимости от используемого критерия 
и применительно к конкретной ткани, органа понятие 
радиационной чувствительности довольно относи-
тельно [1]. В дополнение к изложенному отметим, 
что при оценке индивидуальной радиочувствитель-
ности опухолей имеют значение показатели, отража-
ющие состояние иммунной системы конкретного 
больного: высокая активность естественных килле-
ров, наличие в опухоли иммунных клеток, увеличе-
ние инфильтрации опухоли макрофагами и лимфоци-
тами в процессе лечения и др. Перспективным явля-
ется изучение роли теломеразной активности, подав-
ление которой может обусловить повышение радио-
чувствительности клеток. 
Чрезвычайно важной является проблема влия-
ния препаратов медицинского назначения с ко-
мутагенной активностью на формирование генетиче-
ской нестабильности в клетках здоровых тканей он-
кологических больных, попадающих в зону облуче-
ния [22]. Только недавно получены радиобиологиче-
ские факты, отражающие качественные и количе-
ственные особенности формирования генетической 
нестабильности в облученных немалигнизированных 
клетках крови онкологических больных под воздей-
ствием ко-мутагенов верапамила (кардиологического 
препарата) и аскорбиновой кислоты (антиоксиданта) 
[23, 24]. Поскольку повышение уровня генетических 
изменений в клеточных популяциях признано потен-
циально онкогенным [25], то дополнительное дей-
ствие препаратов с ко-мутагенными свойствами в 
процессе терапевтического облучения может слу-
жить промотором развития вторичных опухолей в 
отдаленные сроки. 
Расширение радиобиологических знаний о мо-
лекулярных процессах патогенеза радиационного по-
ражения будет способствовать разработке более 
адекватных тестов, позволяющих прогнозировать 
степень тяжести радиационного поражения здоровых 
тканей. Методы геномики только начинают исполь-
зоваться для разработки показателей неблагоприят-
ного прогноза при осуществлении лучевой терапии. 
Некоторые обнадеживающие результаты получены 
при использовании методов детекции однонуклео-
тидного полиморфизма (SNP) в генах, которые кон-
тролируют радиочувствительность здоровых тканей 
[26, 27]. Профиль экспрессии лимфоцитов больных, 
облученных ex vivo, показал присутствие генных 
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сигнатур, которые коррелируют со степенью тяжести 
повреждения здоровых тканей [28]. Наряду с SNP в 
настоящее время изучаются возможности копийно-
сти ДНК и характера ее метилирования, что может 
повысить точность прогностических показателей.  
 
4. Выводы 
В настоящее время использование новейших 
технологий в радиационной онкологии позволяет 
жестко формировать дозные поля с минимальным за-
хватом нормальных тканей при оптимальной лучевой 
нагрузке на опухоль. Несмотря на клинические успехи 
и экспериментальные разработки с целью повышения 
эффективности лучевой терапии злокачественных но-
вообразований, справедливо отметить, что биологиче-
ские механизмы лучевых эффектов в ряде случаев не-
достаточно выяснены. Поэтому одной из главных за-
дач клинической радиобиологии остается изучение 
этих механизмов, в том числе на генетическом уровне 
нормальных и опухолевых клеток. К проблемным во-
просам радиационной онкологии относят определение 
соотношения радиационной чувствительности опухо-
лей и организма опухоленосителя, а также овладения 
методами ее направленной модификации. Проблемой 
радиационной онкологии остается разработка методов 
селективного управления тканевой радиочувствитель-
ностью – повышение радиочувствительности опухо-
левых и усиление радиорезистентности клеток здоро-
вых тканей. Вышеперечисленное аргументирует со-
здание более мощной фундаментальной и клиниче-
ской радиобиологической базы для дальнейшего про-
гресса радиационной онкологии. Широкое внедрение 
современных технологий в практику лучевой терапии 
онкологических больных, профессионализм радиаци-
онных онкологов, высокий научный потенциал клини-
ческих радиобиологов и, безусловно, экономический 
фактор будут способствовать повышению качества и 
эффективности данного метода лечения.  
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СТАН ПРОЦЕСІВ ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНОГО ПЕРЕКІСНОГО ОКИСНЕННЯ У ЩУРІВ 
З ГОСТРОЮ КРОВОВТРАТОЮ 
 
© С. С. Чернадчук, А. О. Рустамова, С. А. Петров, О. К. Будняк  
 
Проведено дослідження показників перекісного окиснення ліпідів та антиоксидантної системи в різних 
тканинах щурів при гострій крововтраті. В результаті роботи було виявлено, що в умовах крововтра-
ти збільшується кількість продуктів ПОЛ на фоні зниження активності антиоксидантних ензимів у 
всіх досліджуваних органах щурів 
Ключові слова: перекісне окиснення ліпідів, антиоксидантна система, гостра крововтрата 
 
A study of lipid peroxidation parameters and antioxidant systems in different tissues of rats with acute blood loss 
is conducted. As a result, it has been found that lipid peroxidation products increase in conditions of blood loss 
against the background of decreased activity of antioxidant enzymes in all investigated organs of rats 
Keywords: lipid peroxidation, antioxidant system, acute blood loss 
 
1. Вступ 
В даний час дослідження процесів, що відбува-
ються в організмі при гострій крововтраті набуває осо-
бливої актуальності. Це пов'язано як з численними по-
раненнями наших бійців в зоні АТО, так і з високим рі-
внем побутового та виробничого травматизму. 
Сучасні медичні методи лікування таких хво-
рих зводяться до крововідновленної терапії. При 
цьому не враховуються зміни біохімічних процесів в 
організмі, що мають місце при крововтраті. 
Нам здається дуже важливим встановлення та-
ких механізмів, що дозволить більш ефективно ліку-
вати хворих. 
 
2. Постановка проблеми 
Метою дослідження було визначення головних 
біохімічних показників ПОЛ-АОС в різних органах 
щурів з гострою крововтратою в динаміці розвитку 
патології. 
 
3. Літературний огляд 
Гостра крововтрата (ГК) патофiзiологiчно су-
проводжується синдромом гiпоксiї. Складний пато-
генез гiпоксичного синдрому на фонi ГК, обумовле-
ний на початковому етапi низьким вмiстом сироват-
кового залiза. Як вiдомо, гiпоксичнi стани супровод-
жуються на клiтинному та субклiтинному рiвнi ком-
плексом бiохiмiчних порушень, якi полягають у по-
рушеннi енергетичного обмiну – переходу мета-
болiзму на бiльш стiйкi глiколiтичнi шляхи [1–4]. Як 
наслiдок, з`являються ознаки лактат ацидозу, поси-
лення вiльно-радикальних процесiв на фонi недо-
статньої активностi антиоксидантної системи, пору-
шення структури та функцiї бiомембран [5, 6]. 
Пошкоджуюча дія гіпоксії при ГК характери-
зується лавиноподібним накопиченням недоокисне-
них продуктів з появою високотоксичних вільних ра-
дикалів, що, в свою чергу, призводить до дезоргані-
зації дихального ланцюга і енергетичного дефіциту в 
клітинах [7]. 
Як відомо, надмірне накопичення активних 
форм кисню (АФК) контролюється діяльністю анти-
оксидантних ферментів. До цих ферментів відносять-
ся супероксиддисмутаза, каталаза, пероксидаза. Фер-
менти антиоксидантної дії забезпечують пряме знеш-
кодження активних форм кисню, зводять до мініму-
му концентрацію перекису водню, супероксидного 
радикалу і різко зменшують утворення токсичного 
радикалу ОН• [8–11].  
Керована модель ГК дозволяє отримати дина-
мічну характеристику наростаючого процесу, а також 
визначити в розвитку недокрів'я періоди, істотні для 
розуміння її механізмів, що, в свою чергу, дозволяє 
направлено вибирати терміни для поглибленого дос-
лідження енергетичного режиму. У цих умовах мож-
на виявити регуляторну спрямованість у зміні мета-
болічної адаптації в загальному комплексі гіпоксич-
них порушень. Керована модель дозволяє виявити ін-
теграцію між кисневим режимом системи та її мета-
болічною відповіддю. 
 
4. Матеріали та методи дослідження 
Дослідження проводили на безпородних ста-
тевозрілих щурах-самцях масою 150–200 г, вироще-
них в умовах віварію при вільному доступі до їжі і 
води, а також природному чергуванні добової освіт-
леності.  
При експерименті усі біоетичні норми згідно з 
Європейською конвенцією «Про захист хребетних 
тварин, які використовуються для експерименталь-
них і наукових цілей» (Страсбург, 1986 р.) і «Загаль-
них етичних принципів експериментів на тваринах», 
